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【要旨】　皮膚微小循環系は血管とリンパ管から成る。血液循環やリンパ管循環という体液の維持に重要な役
割を担うと共に、皮膚炎における免疫反応や、皮膚悪性腫瘍における血管・リンパ管新生や転移機構に大い
に関わっている。これまで血管とリンパ管を分離することが困難であり、特にリンパ管の機能についてはほ
とんど不明であった。近年リンパ管発生に特異的な転写因子やリンパ管内皮細胞に特異的に発現するマー
カーが分離、同定されたことより、血管とリンパ管内皮細胞を分離することができるようになり、これら微
小循環系の新しい分子メカニズムや機能がわかってきた。さらに臨床的に皮膚炎や皮膚腫瘍における血管・
リンパ管新生のメカニズムも明らかになってきた。
はじめに
　皮膚微小循環系の微細構造やその機能については、
この数十年でやっと明らかになってきた。以前は皮膚
の血管は秩序なく吻合してネットワークを作ってい
ると信じられおり、皮膚の血流が表皮の栄養や体温調
節に関連することはあまりないと考えられていた。血
管新生のメカニズムについては1980年代のVEGF
のクローニングに始まり、大きく進歩した。しかしリ
ンパ管系についてはその発生・分化、機能などはほと
んど不明なままであった。血管系とリンパ管系は構造
的には2つの独立した系であるが、機能的には関連し
ながら共に働き、組織内の体液循環や蛋白のバラン
ス、細胞の栄養、免疫機能などを調節している。組織
間隙の液性成分の90％は静脈から再吸収されるが、残
りの10％と細胞成分はリンパ管に回収される。こうし
て免疫担当細胞はリンパ管を経て、リンパ節を通り循
環している。近年、血管系の動脈および静脈の内皮細
胞の分化過程が明らかになり、またリンパ管の形成過
程が明らかになってきたことより、各脈管系の構造お
よび機能に関する研究が進んでいる。特にリンパ管に
ついて分子生物学的にその調節機構が明らかになっ
たことから、その分野の研究の発展はめざましく、こ
こではその新しい知見とともに最近の治療への応用
について述べる。
皮膚微小循環系の解剖
皮膚の血管系は、上方と下方の水平血管叢からな
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り、その上方血管叢より真皮の毛細血管網が立ち上
がっている1）2）。同様にリンパ管も2つの水平リンパ管
理から立ち上がっている3）4）（Fig．1）。浅リンパ管叢は
真皮乳頭層に達し、乳頭下層の動脈網の近傍に存在す
る。それは薄い壁から成り、弁は持たない5）。血管網は
表皮直下に達する一方、リンパ管はやや離れた下方に
ある。浅リンパ管叢からその分枝は垂直方向に真皮下
層と皮下脂肪織浅層の大きなリンパ管系へ延びる6）。
深リンパ管叢は2番目の動脈網の下方に存在する。真
皮下層の静脈と同様に、小リンパ管以上の太さになる
と弁が生じる。血管は脂肪織と真皮の境界、脂肪織層
と共にあるが、リンパ管は皮下脂肪織には含まれな
い3）。毛細血管と毛細リンパ管はお互いにすぐ隣に走
行するが、これらは決して吻合しない7）。
　血管とリンパ管は同じように内皮細胞で覆われた
管腔から成る。しかし血管とリンパ管の構造は明らか
に異なる8－10）。微小血管の光学顕微鏡像の横断面では
血管は円形を示すが、リンパ管は圧迫されて不規則な
形となっている。毛細血管は内皮細胞の外側に周皮細
胞を有するが、外膜に当たる層は明瞭でなく、これが
毛細血管の特徴の一つである11）。リンパ管は血管に比
べて一般的にその管腔は大きく（血管17～22μm2）に
対しリンパ管60μmまで）、不規則である。毛細リンパ
管はその核周囲を除いて内皮細胞の細胞質は極めて
薄く、管腔壁の厚さも非常に薄い（血管3．5～5μmに
対しリンパ管50～100μm）。毛細リンパ管には中膜、外
膜といえる層は見られない。リンパ管内皮細胞はたく
Fig．1　The　lymphatic　and　blood－capillary　network　in　human
　　　skin．
　　　white，　lymphatic　vessel；　red，　arteriole；　blue，　venule
　　　（from　Zhdanov，　1952　and　Scobe　M，　2000）
さんの微細線維を細胞質に有し、その形態を維持して
いる。毛細リンパ管は血管と比べて基底膜はないか、
あってもわずかであり、周皮細胞には覆われていな
い。血管では内皮細胞間全体が結合しているが、リン
パ管では隣接する内皮細胞は甲状嵌合、端端結合、単
純な重なり（overlapping）12）などにより結合すること
が知られている。最も特徴的なことの一つは、毛細リ
ンパ管の終末は問質に開いており、管腔内に体液など
が交通できるようになっていることである。リンパ管
内皮細胞は繋留フィラメント（anchoring　filament）13）
によって、また半接着斑（hemidesmosome）により細
胞外基質の膠原線維や弾性線維と強固に結合してい
る。
動脈・静脈・リンパ管の発生と分化
　血管系の発生と分化は多くの過程から成り、複数の
分子により制御されていることが明らかになってい
る14）15）。血管の発生は個体形成において最も早期に開
始される。胚発生初期に外胚葉と内胚葉の問に中胚葉
が誘導される。卵黄嚢においては、胚体外中胚葉
（extraembryonic　mesoderm）のうち側板中胚葉（lateral
plate　mesode㎜）より、造血系細胞と血管内皮細胞の
両細胞系に分化する能力を持つ前駆細胞であるヘマ
ンジオブラスト（hemangioblast）が発生し、血判
（blood　island）を形成する（Fig．2）16）。この過程は胚体
外内胚葉（extraembryonic　visceral　endode㎜）から産
生されるVascular　endothelial　growth　factor－A
（VEGF－A）、　Indian　hedgehog（IHH）やBasic飾roblast
growth　factor（bFGF）により誘導・促進されている。
血島の内側の細胞は血球へ分化し、それを取り囲む外
側の細胞が血管内皮細胞に分化し、大小不同のない未
熟な血管網である原始血管叢（primary　vascular
plexus）を形成する。このような中胚葉から原始血管
叢が形成される過程を脈管形成（vasculogenesis）と呼
ぶ。
　引き続き、原始血管叢より血管内皮細胞がさまざま
な血管新生刺激に対して、発芽、分枝、融合、嵌入、退
縮などを繰り返し、大小の異なる大きさの動脈、静脈、
毛細血管から構成される新たな血管網が形成される。
この過程を血管新生（angiogenesis）と呼ぶ。この動
脈、静脈への分化が始まる時期に、壁細胞（平滑筋細
胞およびpericyte）で覆われた管状の血管内皮細胞か
ら成る血管系の基本構造が完成する。この血管新生に
おける血管の退縮と新生の繰り返し過程を再構築
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Fig．2　Vasculogenesis　and　angiogenesis　（modified　from　Oike　Y，　2004）
（remodeling）という。再構築過程で、血管内皮細胞の
離解、接着、遊走が起こり、細胞の生存と死を繰り返
しながら大小血管からなる成熟した血管網が形成さ
れる。
　動脈と静脈を分子レベルで分けることができるよ
うになったのは、マウス胎仔の解析から静脈内皮細胞
にEphB4が、動脈内皮細胞にその特異的リガンドで
あるエフリンB2が選択的に発現していることが報告
されてからである17）（Fig．3）。現在のところ、動脈と静
脈の分化機構として、脊索からのShh（sonic　hedge－
hog）シグナルがVEGFを誘導し、VEGFがNotchシ
グナルを誘導し、活性化されたNotchシグナルが
Hesr（Hairy／Enhancer－of－spilit－related）の転写を活性
化するというカスケードが血管内皮細胞の動脈化に
重要であると考えられている18）。反対にこのシグナル
の遮断、もしくはないことが静脈内皮細胞へ分化させ
る（デフォルト経路）と考えられている。しかし、これ
以外の分化機構もあることが示唆されている。
　リンパ管内皮細胞は一部の静脈内皮細胞から分化
することが明らかにされた。VEGF受容体のうち、
VEGFR－3はリンパ管内皮細胞に特異的に発現してお
り、VEGF－C、　D／VEGFR－3のシグナルはリンパ管新
生を特異的に誘導する19）。発生学的には、VEGFR－3は
マウス胎生7日にnodeと脊索に発現し始め、胎生8
日から血管内皮細胞に一過性に発現するが、胎生12
日にはリンパ管内皮細胞に限局した発現となる。リン
パ管の発生はマウス胎生105日に始まる。頚部静脈内
皮細胞（VEGFR－3陽性LYVE－1陽性Prox－1陰性）
の一部にリンパ管内皮細胞分化のマスター遺伝子で
あるホメオボックス型の転写因子であるProx－1が発
現し、リンパ管内皮細胞（VEGFR－3陽性LYVE－1陽
性Prox－1陽性）に分化させる。その後、引き続き
VEGF－CやVEGF－Dの刺激でリンパ管内皮細胞は成
熟、増殖し、静脈から発芽し、リンパ管嚢、リンパ管
網が形成される。それと同時に他の静脈内皮細胞は
VEGFR－3陰性、　LYVE－1陰性となる20）。
血管新生とリンパ管新生を制御するサイトカイン
　VEGF（VEGF－A）は1989年に分子クローニング
された因子で、主に血管新生作用および血管透過性：充
進作用を持つ。VEGFのファミリーにはVEGF
（VEGF－A）．　VEGF－B．　VEGF－C．　VEGF－D．　VEGF－E
があり、チロシンキナーゼ受容体であるVEGFRファ
ミリーにはVEGFR－1、　VEGFR－2、　VEGFR－3がある。
これらはFig．3のような結合関係を持ち、　VEGFR－1
に結合する因子としてVEGFとは別にplacental
growth　factor（PIGF）がある。　VEGFは血管内皮細胞
に発現するVEGFR－2（KDR／Flk－1）とVEGFR－1
（Flt－1）に結合し、血管内皮細胞の増殖・分化・遊走、脈
管形成から血管新生に至るまで、広い範囲で中心的役
割を担っている21）22）。VEGFはまた、リンパ管内皮細
胞に発現するVEGFR－2にも結合し、リンパ管新生に
関与する。VEGF－C、一Dは、リンパ管内皮細胞に特
異的に発現するVEGFR－3（Flt－4）に作用し、リンパ管
内皮細胞の増殖・分化、リンパ管新生を特異的に誘導
する23）24）。しかしながら、VEGFR－3は、腫瘍血管新生
や創傷治癒過程の肉芽組織内血管で発現が見られる
こともあり、必ずしもリンパ管に特異的なマーカーと
は言えないかもしれない25）26）。
　Neuropilin－1は、神経系の細胞に発現し、セマフォ
リンと結合して神経細胞のガイダンスを調節するこ
とで知られていた。これが血管内皮細胞にも発現して
いることがわかり、VEGFと結合してVEGFR－2の活
性化を促進し、血管新生を正に調節している。その
ファミリーのNeuropilin－2は、リンパ管内皮細胞に発
現し、VEGF－Cに結合してリンパ管新生を制御してい
ることが最近明らかになった27）。
　VEGFRと別のチロシンキナーゼ受容体である
Tie－2とそのリガンドであるAngiopoietin－1（Ang－1）
は、胎生中・後期の血管新生のリモデリング過程にお
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Fig．3　Specific　growth　factors　and　of　their　receptor　expression　by　lymphatic　and　blood　vascular　endothelium　（modified　from
　　　Kubo　H，　2003）
ける内皮細胞と平滑筋細胞の相互作用に重要である
とされる。AngファミリーにはAng－1～4まであるが、
Ang－1、一2がよく解析されている。　VEGFと異なり細
胞増殖は誘導しない。Ang－2は、　Ang－1に対してアン
タゴニストとして働くと考えられていたが、リンパ管
においてはアゴニストとして作用することが考えら
れている28）。Tie－1のリガンドはまだ発見されておら
ず、今後の解析が待たれる。
ヒト皮膚血管内皮とリンパ管内皮の細胞生物学
　Table　lに、これまでわかっている、リンパ管内皮細
胞（LEC）と血管内皮細胞（BEC）の主な特異マー
カーの発現のちがいを示す。
　CD31は、免疫組織学的にBECもLECもほぼ同様
に発現しており、CD34とtype　IV　collagenは、　BEC
においてLECよりも強く発現が認められる29）。　PAL－
Eは、in　vivoにおいて、　BECにのみ発現していること
がわかっている4）。
　Desmoplakinは、細胞接着に関連した細胞骨格蛋白
で、LECにのみ発現している30）。　Secondary　lymphoid
chemokain（SLC／CCL21）は、　LECより分泌され、　CC
chemokine　receptor　7（CCR7）を介して樹状細胞を輸
入リンパ管内に誘導して所属リンパ節への移動を制
御したり31）32）、ある腫瘍細胞の転移に関係する33）と考
えられており、免疫学的に非常に興味深い。
　リンパ管内皮細胞に特異的に発現する分子として
同定されている代表的ものに、podoplanin（TIA－2）と
lymphatic　endothelium　hyaluronan　receptor　（LYVE　I，
XLKD　l）がある。　Podoplaninは、腎糸球体podocyte
より透過性を調節する糖蛋白として同定され、リンパ
管内皮細胞に特異的であることがわかった34）。その機
能はまだ不明であるが、そのノックアウトマウスでは
先天性のリンパ浮腫とリンパ管の低形成があること
が報告された35）。LYVE－1は、細胞接着機能を持つ膜
貫通型糖蛋白であるCD44のホモログで、ピアルロン
酸受容体として同定された。LYVE－1は、主にリンパ
管内皮細胞に発現しており、リンパ球のりンパ管内で
の接着・遊走を仲介すると考えられている36）。
　最近、ヒト皮膚から抗CD31抗体を用いて分離した
初代血管内皮細胞（human　dermal　microvascular　en－
dothelial　cell，　HDMEC）から、リンパ管特異マーカー
に対する抗体である、抗Podoplanin抗体37）38）や抗
しYVE－1抗体39）を用いて、　LECとBECが高純度で分
離することが可能となった。これらの細胞の遺伝子発
現をマイクロアレイで網羅的に解析することにより、
LECとBECのさまざまな分子生物学的相違点が明
らかになった37－40）。予想通り、LECはVEGFR－3を発
現し、それに対応してBECはVEGF－Cを発現する。
　また、BECにアデノウイルスベクターでProx－1を
過剰発現させると、VEGFR－3やpodoplaninなど
LECに特異的な遺伝子の多くを獲得することができ
る38）。さらに、LECとBECにレトロウイルスベクター
でhuman　telomerase　reverse　transcriptase（hTERT）を
発現させたクローンは、それぞれの特異的な遺伝子を
長期にわたり安定して発現し、その性質を保つ41）。
LECではpodoplaninやPROX－1の発現を、　BECで
はVEGF－Cの発現を維持できた。今後の研究への応
用が期待される。
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Table　1　Differential　expression　of　established　vascular
　　　　markers　in　LEC　versus　BEC
Marker Lymphatic　Bloodvessels　vessels
CD31　（PECAM－1）
CD34
PAL－E　（in　vivo）
Type　IV　collagen
Von　Willebrand　factor
VEGF－C
VEGFRm　l　（Flt－1）
VEGFR－2　（KDR／Flk－1）
VEGFR－3　（Flt一一4）
SLC／CCL21　（CCR7　ligand）
Desmoplakin　（DPI，　DP2）
Podoplanin　（TIA－2）
LYVEI　（XLKD－1）
PROX－1
十
十
十
十
十
十
一ト
十
一H一
一1十一
一Hr
十
一H一
一
一H一
一H一
「ト
十
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血管新生およびリンパ管新生の臨床
　皮膚脈管系腫瘍の代表的なものとして、血管肉腫な
らびにカポジ肉腫が挙げられる。血管肉腫では、腫瘍
細胞の大部分は、リンパ管と血管内皮細胞の両者がさ
まざまな割合で混在している（5～70％）ことがわ
かった34）。一方、カポジ肉腫においては、マイクロア
レイを用いて腫瘍細胞の遺伝子発現を調べたところ、
リンパ管内皮細胞に類似していた。さらに、AIDSと
カポジ肉腫を合併している患者血漿中では、リンパ管
新生因子のVEGF－Dとangiopoietin－2が上昇してお
り、このことがリンパ管新生を促していると考えられ
る42）。このことより、血管肉腫ではBECとLECの両
者が、カポジ肉腫では主としてLECが、それぞれの病
態に関与していることが示された。
　また、悪性黒色腫では腫瘍辺縁に、リンパ管の増生
とリンパ管新生因子であるVEDF－Cの過剰発現が認
められる43）。VEDF－Cの過剰発現は著明な腫瘍血管新
生の結果であり、リンパ管転移機構に関連していると
考えられる。
　：L　腫瘍血管新生と抗腫瘍血管新生療法
　血管新生は血管新生促進因子と抑制因子とのバラ
ンスで調節されている44）。生理的血管新生は必要なだ
け血管新生促進因子が優勢となるのに対し、悪性腫瘍
における病的血管新生においては血管新生促進因子
の優勢が慢性的かつ断続的に続くと考えられている。
VEGFは腫瘍血管形成における最も重要な促進因子
と考えられている45）。低酸素などの腫瘍内微小環境が
腫瘍細胞、腫瘍問質細胞におけるVEGFの高発現に
深く関与する。癌細胞はこうして腫瘍血管を得て増殖
しながら、その腫瘍血管を介して血行性転移を、また、
VEGF－C、一Dなどの影響を受けた新生リンパ管を介し
てリンパ行性転移を生じる。
　血管新生のプロセスという点から考えると、正常血
管新生では、内皮細胞をペリサイトが取り囲んだ正常
血管は、Ang－2が優位になるとペリサイトが離脱し未
熟な血管となり、血管内皮の増殖遊走により血管新生
が進行する。さらにAng－1が優位になるとペリサイト
が増殖遊走し、未熟な血管の周りを取り囲むことで内
皮細胞の増殖遊走は収束して成熟した血管を構築す
る。一方、腫瘍血管では、ペリサイトが欠如あるいは
減少しており、Ang－2が優勢かつVEGFの刺激が持続
している状況において未成熟な血管新生が繰り返さ
れているものと考えられている。
　抗腫瘍血管新生療法は、癌細胞を直接の標的にせ
ず、問質、未熟な正常の血管細胞を標的とするため、耐
性の発現も少ないとされている。しかし、単剤ではそ
の効果が不十分であることが多く、他の治療法との併
用で初めて効果が得られることが多い。特に、VEGF
中和活性を有するヒト型抗VEGFモノクローナル抗
体Bevacisumab（AvastinTM）は、大腸癌に対して抗癌
剤との併用で延命効果が確認され46）、はじめて抗腫瘍
血管新生療法の有用性が証明され、2003年アメリカで
認可された。
　2．腫瘍リンパ管新生と抗リンパ管新生療法
　リンパ管新生の中心的な分子機構はVEGF－C／D－
VEGFR－3である47）。癌病巣では、癌細胞から分泌され
るVEGF－Cは、既存のリンパ管内皮細胞に発現する
VEGFR－3に作用して、腫瘍周囲あるいは腫瘍内に拡
大・増殖したリンパ管を新生させる。この腫瘍リンパ
管新生が誘導され、リンパ節転移が促進されるという
説が提唱されている48）49）。臨床例でも、VEGF－Cの発
現とリンパ節転移の相関が、胃、大腸、肺、前立腺、甲
状腺などの癌やメラノーマで報告されている。癌細胞
が最初に到達するリンパ節は「センチネルリンパ節」
と呼ばれる。VEGF－Cを産生する癌細胞は、転移した
リンパ節でもリンパ管新生を誘導することがわかっ
てきた。以上のような病態から、VEGF－Cによる腫瘍
リンパ管新生の過程を標的とする抗リンパ管新生療
法が、リンパ節転移を予防する手段として期待されて
いる。VEGF－Cを捕捉する効果のあるsoluble
VEGFR－3や抗VEGFR－3中和抗体を投与するとリン
（5）
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パ管新生とリンパ節転移を抑えることが示された50）。
　3．リンパ管浮腫とリンパ管新生療法
　リンパ浮腫は、リンパ管の低形成や閉塞あるいは機
能不全によって、末梢細織間隙にリンパ液が貯留する
病態である。先天1生と後天性がある。後天性リンパ浮
腫モデルではVEGFR－3の機能が保全されており、ア
デノウイルスベクターを用いてVEGF－Cを投与する
と、リンパ管新生を促し、リンパ浮腫を治療できるこ
とが示された51）。vEGFR－3に変異があるchyマウス
は、リンパ管を欠損したリンパ浮腫のモデルで、同様
の方法で、リンパ管新生を認めることが確認され
た52）。
　4．炎症性疾患と血管新生
　炎症性疾患の中にも、その病態に血管新生が深く関
連していると考えられている疾患がある。自己免疫疾
患の一つである関節リウマチでは、その病態に関与す
る多くの分子（IL－1，TNF－alpha，　IL－8，　VEGFなど）が
血管新生を増強する。そのため炎症の強い滑膜ほど血
管新生は強い53）。
　また、皮膚の炎症性角化症の一つで、T細胞免疫異
常を伴う乾癬では、病理組織学的に真皮乳頭層の血管
拡張と血管増生が認められる。この血管新生は真皮内
に浸潤している活性化した免疫担当細胞から産生さ
れるサイトカイン（TNF－alpha，　IL－8，　VEGFなど）
と、肥厚した表皮から産生されるVEGFによるとこ
ろが大きいと考えられている54）。
　このような炎症性疾患に対しても治療として抗
VEGF抗体が試みられている53）。
おわりに
　以上のように、リンパ管と血管内皮細胞をそれぞれ
分離・培養し、解析できるようになったことから、多
くの新しい分子の性質が明らかになった。特にリンパ
管内皮細胞から分泌されるSLC／CCL21のようなケ
モカインは、免疫担当細胞や癌細胞までもリンパ管内
へ移動させるという意味で免疫学的に非常に興味深
く、更なる解明が待たれる。リンパ管のVEGF－C／
D－VEGFR－3や血管のVEGF／VEGFR－1は、リンパ管
および血管新生において中心的役割を担っており、抗
腫瘍血管新生療法や抗リンパ管新生療法での応用も
すでに始まっている。臨床の病態の解明や実際の治療
への貢献に期待したい。
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